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国家中医临床研究基地协同创新体系的探索

高敬书$马红丽$常$惠$王桂媛$邹$伟$吴效科

$$中国医药文化源远流长!是独具特色的中华民族

文化也是中华民族的瑰宝& 为发扬祖国中医药事业!

国家投入大量人力物力支持中医药的发展& 国家中医

临床研究基地建设项目在中医药行业的进步中具有重

大意义!其首先被纳入国家'十一五(总体发展规划!

同时也被列入国家中医药管理局'十一五(规划!是迄

今为止政府投入最大的中医专项)

#

*

& 基地的业务建

设要坚持以基本条件建设与能力建设为主线!围绕重

点病种研究提供相应支持和保障!并同时进行管理体

制和运行机制改革!实现技术提高+人才培养同步推

进!并提高中医药临床疗效)

!

*

& 要做好中医临床研

究!基地硬件+软件建设都要抓!并且要建立一个长期+

稳定+有效的运行模式!引进协同创新的机制& 笔者介

绍黑龙江中医药大学附属第一医院中医妇科临床研究

基地建设的协同创新模式!以期为国家中医临床研究

基地建设单位提供参考和借鉴&

#

$协同创新平台建设

良好的平台建设对于基地的发展至关重要!本院

以基地建设为契机!打造了八大基地平台!八大平台在

功能上相互补充+相互促进!为基地建设奠定了良好的

协同保障基础!为重点病种多囊卵巢综合征 $

D34J

#

.JEK=. 3C<F=<F EJFL13/-

!

M&GN

%和不孕症的医

疗+教学+科研+政策及应用提供平台保障&

#

!

#

$中医临床研究大楼

黑龙江中医药大学附属第一医院作为承建单位!

!"#"

年
$

月
8

日正式开工!总投资达
8

!

$

亿元& 本

院投资
%

!

!

亿元新建中医临床研究楼!研究楼总建筑

面积为
H! HH" /

!

!内部设有研究型门诊+研究型病

房!建筑面积
# !"" /

!

& 于
!"#%

年
##

月通过国家

发展和改革委员会验收并投入使用&

#

!

!

$临床研究伦理审查平台

为保障受试者的权益与安全!审查和监管临床试

验的科学性和可行性!按照国家中医药管理局要求!

!"#!

年重新调整人员和完善制度!加大培训力度!现

运行过程完全符合,中医药临床研究伦理审查平台建

设规范$

!"#"

年%-& 于
!"#%

年
:

月
!H

日通过世界

中医药学会联合会伦理审查委员会的论证&

#

!

%

$中医药标准研究推广基地

依托重点病种建设!自
!""9

年
#"

月开始在
!$

家分中心合作单位开展大样本+多中心+随机对照临床

试验$

1<FL3/=O-L .3FK1344-L K1=<4

!

P&)

%& 近
8

年

来分中心合作单位医疗+教学+科研实力全面提升!新

建立国家级临床重点专科
8

个!省级重点学科
I

专科

H

个!新增科研专项
#H

项!新建立专科专病门诊
H

个!

起到推广辐射作用&

#

!

8

$药物临床试验机构

药物临床试验研究机构$

Q&M

%成立于
!""8

年!

有
H

个专业通过了国家食品药品监督管理局$

NR,S

%

公布资格认定!

!"#%

年
:

月
#H

日包括中医妇科在内

的
7

个新专业通过了
NR,S

的认证& 临床药理基地

验收的通过为中药的新药研发奠定了平台基础&

#

!

$

$医院制剂中心和中心实验室

医院按照医疗机构制剂配制质量管理规范

$

QMM

%要求建设!投入
9""

余万元!对制剂室进行全

面改造!面积扩大到
% #"" /

!

!院内制剂达到
98

个!

制剂中心已位居全省中医药制剂室的前列& 同时扩大

了临床检验中心的面积!由原来的
H"" /

! 扩增到

:"" /

!

! 投入
# 8""

余万元购置设备! 达到了

(NG#$#9:

认证的要求&

#

!

H

$妇科不孕症重点研究室

本院妇科不孕症'痰瘀(证治重点研究室于
!"#8

年

!

月通过国家局的验收& 围绕重点专科'

M&GN

证治规

律及优化方案(+'不孕症的中医临床疗效评价(及'不

孕症理论传承(

%

个主要研究方向开展研究工作!为基

地重点病种的研究提供良好的平台&

#

!

7

$中药药理$妇科%三级实验室

妇科学科建设了同类学科中领先的中医妇科学实

验室!具有完成形态技术+分析技术及新药研究的仪器

设备& 该实验室已通过
NR,S

的验收&

#

!

9

$重点病种文献信息库

医院妇科与中国中医科学院共同开发的中医妇科
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重点病种
M&GN

和不孕症古代文献库的数据库系统!

形成重点病种
M&GN

期刊文献研究平台!整体提高了

重点病种文献研究的水平和效率&

!

$中医临床研究及'协同创新(新模式

!

!

#

$在协同创新理念指引下开展不同循证医学

证据级别的中医科研

循证医学证据是指以人为研究对象的各种临床研

究所得到的结果和结论& 不同的研究问题要求不同的

研究证据!循证医学强调证据体的概念& 证据体是由

多种研究方法+多种来源的证据构成而非仅由某一种

研究所获得的证据构成)

%

*

&

!"

世纪
H"

年代!两位美

国社会学家
&</D0-44 ,)

和
NK<F4-J '&

首次提出证

据分级概念)

8

*

& 从
#:7:

年开始!不同的组织或机构

开始对研究证据进行系统分级并给出推荐意见!但评

价标准各不一样!甚至意见相反)

$

*

& 直到
!""8

年!才

由'建议分级的评估+发展与评价( $

)T- Q1<L=FU 3V

P-.3//-FL<K=3FE SEE-EE/-FK

!

,-C-43D/-FK

<FL ;C<4A<K=3F

!

QPS,;

%工作组推出国际统一的证

据分级和推荐意见标准)

H

*

&

一项大样本+多中心的
P&)

的实施不是一蹴而就

的!对于一种干预方案的研究需要一个长期积累的过

程!包括各种循证医学证据级别的研究!如文献的研

究+动物实验+临床观察性试验+专家共识+小型的

P&)

!甚至包括借鉴类似方案的大型
P&)

的经验!形

成一个证据体!从而为大型
P&)

试验方案的形成包括

最佳干预手段+疗程+纳入与排除标准+结局指标等设

计奠定前期基础!避免由于盲目启动大型项目而造成

各种缺陷+遗漏甚至实施失败& 本基地为实施大样本+

多中心针刺
P&)

进行了充分的前期准备工作& 基地

吸收与针刺治疗
M&GN

不孕证研究领域相关专家!包

括国内外行业内顶尖专家参与到此项目的工作中& 这

些专家已经做了前期工作中的各个步骤& 这种临床科

研的协同创新模式解决了前期积累'证据体(的问题!

缩短了时间!又促进了各专业领域专家的融合交通!体

现了多学科交叉!集百家之长为我所用!也极大地节约

了科研成本& 在协同创新模式的指引下!本基地开展

的大样本$

# """

例%+多中心$

!$

家医院%的针刺项目

$

M&GNS.K

%的科研工作& 现对该项目前期科研基础

介绍如下&

!

!

#

!

#

$关于针刺治疗
M&GN

不孕症的文献研究

$香港大学辅助生殖中心主任吴鸿裕教授
!""9

年发

表在
R-1K=4 <FL NK-1=4

的一篇文献综述'

)T- 134- 3V

<.ADAF.KA1- =F KT- /<F<U-/-FK 3V EA0V-1K=4=KJ

(

$针刺在不孕症治疗中的作用%

)

7

*

!主要通过在中英文

文献数据库中对针刺治疗生育能力低下相关文章的查

阅!得出针刺可能通过抑制中枢交感神经+改善子宫血

流+降低压力提高生育力的结论& 但是并没有非常确

切的试验能完全验证这一结论&

北京中医药大学循证医学中心主任刘建平教授在

&3.T1<F- ,<K<0<E- NJEK P-C

发表了一篇系统评

价 '

S.ADAF.KA1- V31 D34J.JEK=. 3C<1=<F EJF

#

L13/-

($多囊卵巢综合征的针刺治疗%

)

9

*

& 文章评价

了针刺治疗
M&GN

的有效性和安全性!但通过对文献

的研究发现!到目前为止还没有一项真正的针刺治疗

M&GN

的
P&)

!且
M&GN

现有的西医治疗存在花费

高+多胎风险大+不良反应多+缺少长久效力的不足&

一些非随机对照的研究显示针刺治疗
M&GN

具有不

良事件发生率低+无多胎妊娠风险+费用低等优点!但

目前尚缺少大型的
P&)

来支持此观点&

!

!

#

!

!

$针刺治疗
M&GN

不孕的机制研究$瑞典

哥德堡大学神经生理研究所伊丽莎白$

NK-F-1

#

2=.

#

K31=F ;

%教授在
;FL3.1=F343UJ

杂志上发表的 '

W3@

#

V1-XA-F.J ;4-.K13

#

<.ADAF.KA1- <FL MTJE=.<4 ;>

#

-1.=E- (/D13C- +-K<034=. ,=EKA10<F.-E <FL +3L

#

A4<K- Q-F- ;>D1-EE=3F =F SL=D3E- )=EEA- =F P<KE

@=KT ,=TJL13K-EK3EK-13F-

#

=FLA.-L M34J.JEK=.

GC<1J NJFL13/-

($低频电针和物理运动可以改善

和调节双氢睾酮诱导的多囊卵巢模型大鼠脂肪组织新

陈代谢失调和基因表达%

)

:

*

!本研究主要通过对双氢

睾酮诱导的
M&GN

模型大鼠进行同水平低频电针

$

-4-.K13

#

<.ADAF.KA1-

!

;S

%干预及运动治疗!发现

二者均可有效改善胰岛素敏感性& 本实验证明
;S

及

运动均可不同程度地修复与胰岛素抵抗+肥胖及炎症

反应相关的脂肪组织基因的表达!说明两种治疗方式

在脂肪组织生成及代谢等方面具有明显的调节作用&

但与物理锻炼比较!低频
;S

并未影响脂肪组织重量

及其细胞结构!而主要通过调控脂肪组织相关基因的

表达以改善胰岛素敏感性&

!

!

#

!

%

$针刺治疗
M&GN

不孕的临床观察性试验

$伊丽莎白教授在
S.K< G0EK-K QJF-.34 N.<FL

发

表的 '

;VV-.KE 3V ;4-.K13

#

<.ADAF.KA1- 3F SF3CA

#

4<K=3F =F *3/-F @=KT M34J.JEK=. GC<1J NJF

#

L13/-

($电针对无排卵型多囊卵巢综合征患者的作

用%

)

#"

*介绍了一个小样本+非随机+纵向观察的前瞻性

研究& 通过
;S

治疗有排卵障碍的
!8

例
M&GN

患

者!观察结果发现!

%9Y

的患者有较好的治疗效果&

治疗效果较好的患者有显著低水平的
Z+(

+腰臀比+血

清雄激素水平+血清基础胰岛素水平和较高的性激素
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结合球蛋白水平& 由此得出结论!反复电针刺激可诱

导
#I%

以上的有排卵障碍的
M&GN

患者产生规律排

卵!

;S

可作为区别于药物治疗的替代治疗疗法&

!

!

#

!

8

$针刺治疗
M&GN

不孕小样本的
P&)

$

伊丽莎白教授在
S/ ' MTJE=34 ;FL3.1=F34 +-K<0

发表的 '

(/D<.K 3V ;4-.K13

#

<.ADAF.KA1- <FL MTJE

#

=.<4 ;>-1.=E- 3F [JD-1<FL13U-F=E/ <FL G4=U3I

</-F311T-< =F *3/-F @=KT M34J.JEK=. GC<1J

NJFL13/-

#

< P<FL3/=O-L &3FK1344-L )1=<4

( $电

针和物理运动对多囊卵巢综合征妇女高雄激素血症和

排卵障碍的影响#一项随机对照试验%

)

##

*主要介绍了

一个小型的应用电针+物理运动干预有高雄激素血症

和排卵障碍的
98

例
M&GN

妇女的
P&)

& 试验结果表

明!经
H

个月电针及物理运动治疗均可改善患者高雄

激素血症+排卵障碍+月经稀发和性激素六项指标!且

在治疗结束后仍有持续效果&

!

!

#

!

$

$针刺临床试验国际标准规范$四川大学

华西医院循证医学中心吴泰相教授参与编写!在

MW3N +-L.=F-

杂志发表了'

P-C=E-L NK<FL<1LE V31

P-D31K=FU (FK-1C-FK=3FE =F &4=F=.<4 )1=<4E 3V S.A

#

DAF.KA1-

$

N)P(&)S

%#

->K-FL=FU KT- &G6NGP)

EK<K-/-FK

($针刺干预的临床试验报告标准的修订

版#

&G6NGP)

扩展版%

)

#!

*

&

&G6NGP)

$

!"#"

%是非

药物治疗扩展版!是国际公认的试验报告统一标准!是

验证干预措施疗效的标准设计方案!保证了临床随机

对照试验的研究和报告质量&

N)P(&)S

对照检查清

单是
&G6NGP)

的正式扩展版!报告针刺临床试验中

干预措施的国际标准& 基地的针刺临床试验按照其标

准详细介绍了报告针刺治疗的合理性+针刺的细节+治

疗方案+其他干预措施+治疗师的背景及对照或对照干

预!为该试验结果的科学性及为国际范围的高认可度

奠定了良好基础&

!

!

#

!

H

$药物治疗
M&GN

不孕的大型多中心

P&)

$美国宾州大学妇产科理查德教授$

W-U13 PN

%

发表在
6-@ ;FU4<FL '3A1F<4 3V +-L=.=F-

上的

'

&43/=DT-F-

!

+-KV31/=F

!

31 Z3KT V31 (FV-1K=4=KJ =F

KT- M34J.JEK=. GC<1J NJFL13/-

( $克罗米芬!二甲

双胍或二者联合用药对多囊卵巢综合征不孕妇女的治

疗作用%

)

#%

*一文主要介绍西药治疗
M&GN

不孕妇女

的临床疗效& 这项大型多中心的
P&)

为本基地开展

此类临床项目在方案设计+纳入与排除标准+实施管理

以及数据协调等方面起到了一个示范性作用&

在具备上述科研基础的情况下!通过专家反复论

证优化研究方案!开展了
M&GNS.K

!现项目入组患者

已达总人数
:"Y

!进展顺利&

%

$临床研究的国际化合作团队

%

!

#

$多学科交叉专家团队

中医临床研究基地的主要及根本任务是为中医药

的有效性和安全性提供高强度的循证医学证据!并挖

掘中医药的潜力使之服务于人类& 解决中医药科技成

果国际化和提升国际公认度的便捷途径是走国际化合

作研究道路& 本基地先后聘请美国科学院院士+弗吉

尼亚联邦大学生殖生物学专家施特劳斯教授担任本

'长江学者(讲座教授!瑞典哥德堡大学针灸学专家伊

丽莎白教授+美国宾州大学妇产科专家理查德教授为

本学科的国家'千人计划(学者和'龙江学者(讲座教

授等!定期作讲座!协助指导学科发展& 在临床研究

中!逐步与美国耶鲁大学统计学家张和平教授+香港大

学生殖医学专家吴鸿峪教授+北京中医药大学循证医

学中心方法学专家刘建平教授+四川大学华西医院循

证医学中心标准规范专家吴泰相教授形成了良好的合

作关系!形成国际合作创新团队& 该团队拥有两位国

家'千人计划(学者!两位'长江学者(及
%

位'龙江学

者(& 他们拥有不同专业背景和学术专长!

7

位专家全

程参与并指导目前正在进行的大型中医临床试验

研究&

%

!

!

$组织实施模式创新

本基地临床研究采用美国国立卫生研究院$

6([

%

临床研究模式!其组成有#$

#

%方案优化委员会#由方

法学专家和
M&GN

专家组成!共同制定和优化临床研

究的方案!面向本疾病的国际前沿& $

!

%方案执行委

员会$

NK--1=FU &3//=KK--

!

N&

%# 由项目负责人和

各分中心负责人组成!体现中西医多学科交叉特点&

$

%

%数据管理中心$

,<K- &331L=F<K=FU &3//=KK--

!

,&&

%# 美国耶鲁大学数据统计专业教授!职能分中

心质量管理和督查& $

8

%数据安全和监测委员会$

,<

#

K< <FL N<V-KJ +3F=K31=FU Z3<1L

!

,N+Z

%# 由
H

位

国内外知名人士组成!代表研究全部过程中患者利益&

$

$

% 论文发表委员会 $

MA04=.<K=3F &3//=KK--

!

M&

%# 职责为处理论文发表排序和成果争端& 项目的

全程从方案的优化+实施过程+质量控制!数据统计和

论文产出等过程!都体现了'全程(和'深度(的国际化

合作&

%

!

%

$骨干人才培养体系临床研究多学科要求

基地建设要产出科研成果!属于'短效成果(!而

人才的培养则属于'长效成果(& 依托基地的平台建

设+重点病种的研究培养人才!而培养出来的人才又服

务于基地建设!服务于中医药发展!形成良性循环& 人
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#!

才的教育和培养要立足国际视野! 鼓励其参与国内以

及国际课题的研究!开阔眼界!提高水平!促进其科研

水平与国际水准接轨)

#8

*

& 本基地在人才培养方面采

取分层次培养+分目的培养相结合的方式!通过临床科

研项目协同合作机制对本科生+硕博士研究生+硕博士

导师进行科研能力培养!取得了可喜的成果&

%

!

%

!

#

$本科生培养$在掌握理论知识的基础

上!提倡本科生了解认识科学研究方法!培养其对科研

的兴趣!鼓励学生参加科研讲座!参观接触科研试验&

本基地选送本科生项目'中医临床研究标准操作规程

制定(和'中药单体治疗妇科重点病种模型的基础研

究(等参加'挑战杯(全国大学生课外学术科技作品竞

赛!其中
%

名学生取得二等奖+三等奖的成绩&

%

!

%

!

!

$研究生培养$低年资的研究生经过统

一+严格+规范的培训!学习课题研究方案+标准操作规

程和患者管理等内容!组成科研'突击队(!直接派往

全国
!#

个分中心
!$

家医院& 在科研第一线落实研

究方案!配合分中心负责人实施项目& 重点病种研究

过程中坚持'大题细做(的方法!'细(指全面落实研究

方案!严格把关质量问题!研究生'下移(到分中心!这

样使得研究生掌握了一定的临床科研方法!又在分中

心当地门诊中实践基础理论!逐渐发展为既会临床又

懂科研的临床研究助手!达到临床研究和人才培养双

赢的效果&

在基地重点病种的研究过程中!申请国家各类人

才基金和黑龙江省研究生交流基金!选拔优秀的高年

资研究生及科室年轻骨干到国内外一流大学+一流的

研究团队& 先后派出高年资的研究生
#"

人次到国外

进修!根据专家特长进行临床数据协调+科研管理+临

床基础疗效机制探讨等不同领域进行学习)

#$

*

!丰富科

研管理经验后更好地服务于基地建设& 而这些科研实

训单位一般又都是课题合作外籍专家的所在单位!更

加便于与这些专家的沟通与合作!以建立起一个国际

化合作的有效模式&

%

!

%

!

%

$研究护士培养$随着临床试验的推广!

研究护士逐渐被人们认识和重视& 在国外研究护士成

为一项专门职业已有
%"

多年的历史!但在国内研究

护士是一类新型职业!其归属和职业发展均无既定模

式)

#H

*

& 在国外研究型护士一般分为两种工作职责#临

床研究护士$

.4=F=.<4 1-E-<1.T FA1E-

!

&P6

%和临床

研 究 协 调 员 $

.4=F=.<4 1-E-<1.T .331L=F<K31

!

P6&

%&

&P6

主要负责受试者的护理!包括临床科研

中的一些特殊护理服务项目!

P6&

主要负责试验协调

和数据管理!承担受试者的招募+保证研究方案的正确

执行+数据的完整性以及形成数据报告等)

#7

*

& 选拔科

室优秀+具有研究生学历的护士派到国际一流的大学

进修学习科研管理!并参与临床试验!负责临床试验的

协调和管理工作!取得良好效果& 同时还鼓励临床护

士培训学习
Q&M

相关知识!并获得证书!参与临床的

Q&M

项目工作&

%

!

%

!

8

$对协作单位的人才团队带动扶持本基地

开展的多中心+大样本的临床试验$与多家医院合作!

在临床项目进行过程中!对分中心的负责人进行统一

研究方案的培训!并派遣研究助手协助负责人完成科

研病例的录入以及管理!并定时举行
N&

会议!给研究

人员与国内外顶尖的科研专家沟通交流的机会& 这一

系列科研活动对平时以临床诊疗患者为主要工作的分

中心负责人起到了科研培训的重要作用& 这些科研分

中心医院中既有中医院又有西医院!既有三甲医院又

有基层的妇幼保健院!对于日后开展临床科研成果的

普适性十分重要&

8

$小结

当前!我国中医科研发展力较其他学科薄弱!特别

是中医临床研究一直未能摆脱'低水平重复(的困扰!也

尚未建立起既适合中医学自身特点+又为现代科学所普

遍认同的科研模式与方法!较'突破性进展(仍有较大差

距)

#9

*

& 中医临床研究基地建设为中医药科研发展提供

了有利契机!构建中医临床科研的协同创新体系!包括

协同创新的平台+多学科交叉的协同创新团队和聚集不

同知识结构为基础的高强度循证医学临床试验& 在此

模式下!本基地科研能力不断发展!科研水平也得到了

显著提高!取得了显著的成果& 国家中医临床研究基地

建设对中医药事业发展具有里程碑意义)

#:

*

&
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